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論 文 内 容 要 旨
本 研 究 はbicyclo〔2。2.1〕heptene誘 導 体 を 用 い るprostaglandin(PG)関 連 化合 物 の 合 成 に関
す る もの で あ る。
PGは 炭 素 数20個 か ら成 るprostanoicacidを 基本 骨 格 と して お り,そ のprostanoicacidに
水 酸基,オ キ ソ基,2重 結 合 の 導 入 され た化 合 物 で あ る。
・ぐ露 禦
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Prostanoicac圭d
著 者 はPGの 特 異 な 構 造 及 び 多 様 な 薬 理 作 用 に 興 味 を 持 ち,そ の 合 成 を 企 画 し,bicycloheptene
誘 導 体 を 用 い てPG及 び そ の 関 連 化 合 物 の 合 成 を 行 な っ た 。
先 ず,PG群 の 中 で 比 較 的 安 定 なPGFIα{1)の 全 合 成 を 試 み た 。
先 ず,2一(6'一methoxycarbonylhexyl)一3-cyano-4-hydroxy-2-cyclopent㎝e-1-one{6)を
出 発 物 質 と して 選 び,(6)か ら3工 程 で 得 られ る1,4-diacetoxy-2一(6Lmethoxycarbonylhexyl)一















次 に{9}の 立 体 配 置 がPGF1α{1)と 一致 す る 化 合 物 圏 を 立 体 選 択 的 に 合 成 す る こ と を 試 み た 。
即 ち,ω 一ethoxycarbonyl-trans-2-nonenonitrile⑳ とcyclopentadieneと のDiels-Alder反 応
に よ っ てexo-2-cyano-endo-3一(6'一ethoxycarbonylhexyl)bicyclo〔2.2.1〕hept-5-ene(21
exo)を 得,こ の も の か ら4工 程 で1,4-diacety1-2-cyano-3一(6仁ethoxycarbonylhexyl)一cyc-
lopentane(29を 得 た 。
⑳ をBaeyer-Villiger反 応 に 付 し,aU-trans型 の1,4-diacetoxy-2一(6'一ethoxycarbonylhexyD
-3-Cyan㏄yclopentane(2⑤ と1-acetoxy-2-cyano-3一(6'一ethoxycarbonylhexyl)一4-acetylcyclo-
pentane伽 を 得 た 。 し か し な が ら 目 的 と す る ㈱ を 得 る こ と は で き な か っ た 。
⑳ を 得 た こ と に よ り 本 合 成 経 路 の 途 中 で 置 換 基 の 一 部 が 反 転 す る こ と が 判 明 し た 。(第 一 章 第

















つ い で,先 の2つ の 合 成 経 路 及 び 試 剤 等 を 改 良 し,methylendo-3一(6仁cyanohexyl)biqyclo
〔2.2.1〕hept-5-en-exo-2-carboxylate(39exo)を 用 い て15工 程 を 要 して 目 的 のd1-PGEα 〔1)
及 びdl-15-epi-PGF1α64)を 合 成 し た 。(第 一 章 第 一 節 第 三 款)









つ いで,非 天 然 型PG合 成 の 一 環 と して 合成 が 容易 なPGF1α 類 緑 体,9,11-bis(hydroxymethyl)一
































更 に 著:者はPG生 合 成 阻害 作用 を 有 す る9,11-vinyleno-PGF1α(65a)及 び そ の 誘導 体(65b,














次 に,PG合 成 の 為 の 最 適 中 間 体 と 評 価 さ れ て い る い わ ゆ る 璽℃orey'slactone"2妬 η の 合 成 を
試 み た 。
即 ち,methy1ω 一bromocrotonate(78とcyclopentadieneと のDiels-Alder反 応 に よ りmethyl
endo-3-bromomethylbicyclo〔2.2.1〕hept-5-en-ex)一2-carboxylate(79exo)を 得,こ の も


















PG生 合 成 経 路 の 中 間体 と して知 られ て い たendoperoxide〔PGG2{92及 びPGH2側 〕 が1973年
に単 離 され,こ れ らの 化 合 物 に 強 い血 小 板 凝集 作 用 の あ る こ とが 報 告 され たぎ
著 者 は これ らの 類 似 化 合物 と して9,11-vinyleno-PGF2α 團 の 合 成を 試 み た 。
cis-diol囲 か ら5工 程 で得 られ るendo-3-hydroxymethylbi(yclo〔2.2.1〕hept-5-en-endo-
2-aceticacidδ 一1acもone(101)を 中 間体 と して 働 を 合 成 した。
更 に,働 の ジ ア ステ レオ マ ー(116)を 合 成 した。 これ らの 化 合 物 は血 小 板 凝 集 作 用 及 びPG馬 α:






































以 上,Diels-Alder反 応 に よ り得 られ るbicyclo〔2.2.1〕heptene誘 導 体 を 用 い てPGF1α,
Coreyもlactone及 び 各 種 非 天 然 型PGを 合 成 す る こ と が 出来 た 。
次 に 著 者 は こ れ ら のbicycloheptene誘 導 体 の 構 造 決 定 及 びexo体(118e)ω)一endo体(118endo)
の 生 成 比 を 検 討 し た 。
す な わ ち,ヨ ー ドラ ク トン化 反 応 あ る い はFraser'srule4[を 応 用 しこれ らの 立 体 構 造 を 決 定 した 。
更 に,ア ル キ ル 基 を 有 す るdienophileのcyclppentadieneと のDiels-Alder反 応 は ア ル キ ル 基
の立 体 効 果 に よ り 恩Alderrule"に 従 わ な い こ とを 確 認 した。
:旺く籔:1献
(118exo)(118endo)





即 ち,2種 の付 加 体(118exo)及 び(118endo)の1,4位 及 び5,6位protonの 化 学 シ フ トの差 は,
endo体(118endo)の 方 がexo体(118e鶏)に 比 較 し各 々大 き い値 を 有 す る。これ を 利用 すれ ばe即

















審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 はbicyclo〔2.2.1〕heptane誘 導 体 を 用 い るprostaglandin(以 下PG)関 連 化合 物 の 合 成
に 関す る もの で あ る。
著 者 はPGF亘 α(1}の全 合成 を 目的 と して,化 合 物 〔6)を出発 点 に,{9)を 経 て(1)と 同一 平 面構 造 を 有










次 に この反 応 を 立 体 選 択 的 に行 う こ とを 試 み,先 ず圏 の 合 成 を 試 み た 。 す な わ ち,(39exo)を










さ らに非 天 然 型PGの 合成 を 試 み,PGFIの(59,9,11-vinyleno-PGF1α(65a)お よ び,そ の 誘
導 体(65b,77)を 得 る こと が で きた。59は 平 滑 筋 収 縮 作 用 を,65a,bお よ び77はPG生 合 成 阻
害 作 用 を 示 した 。
r脚CHCO2H'










またbicyclo〔2.2.1〕heptaneを 用 い たCoreylact㎝e合 成 を 開 発 し た。 これ を用 い る こと に
よ りPGの 合 成 が容 易 に な る もの と 考え る。
以 上 本 研 究 はDiels-Alder反 応 に よ り容 易 に 得 られ るbicyclo〔2.2。1〕hepteneを 用 い る こと
に よ りPGF1α,Coreylactoneさ らに非 天 然 型PGの 合 成 に成 功 した もので あ り,学 位 論文 と し
て 価値 あ る も の と 認 め る。
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